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【研究目的】本研究は，マウスの大腸がんをラマン分光法によって in situ で測定し，大腸がんの進行
に伴う分子組成及び分子構造変化を解明することを目的とする．ラマン分光法は振動分光法の一種で，
物質に光を照射し分子の振動スペクトルを与え，分子の構造と化学結合に関する情報を得ることができ
る．同様に振動分光法である赤外分光法と比べ，ラマン分光法は光ファイバーを用いた導光路技術が発
達しており，加えて生体への影響が微少でありかつ測定が迅速であることから，医療において低侵襲か
つその場での診断技術として期待されている．佐藤研究室の片桐ら 1.は、中空ファイバーを用いたラマ
ンプローブの作製に成功しており，服部ら 2.は内視鏡とラマンプローブを併用し、マウスの胃がんから
ラマンスペクトルを得ることに成功している．シンガポール大学の Huang ら 3.は，内視鏡とラマンプ
ローブを用いたヒトの胃がんの計測に成功している．本稿では大腸がんモデルマウスを用いた研究につ
いて述べる．小型内視鏡とボールレンズ付き中空ファイバーラマンプローブ（BHRP）を併用したラマ
ンシステムを用い，生きたマウス体内で，同一の腫瘍からラマンスペクトルを複数回計測し，大腸がん
の進行による経時的変化を，最小二乗回帰分析（PLSR）により解析した．大腸がんモデルマウスと正
常マウスから得たデータを判別するために，主成分分析―線形判別分析(PCA-LDA)法を用いた．大腸が
んモデルマウスに抗がん剤の一種である 5-fluorouracil(5-FU)を投与し，影響をラマン分光法で見た． 
 
【実験方法】計測用のサンプルとして，作製方法が確立されている大腸がんモデルマウスを使用した．
マウス(BALB/cCrSlc:日本エスエルシー)にアゾキシメタン(AOM)を腹腔内投与，デキストラン硫酸ナト
リウム(DSS)を 2 週間おきに 2 回飲料水に混ぜて投与し，大腸がんモデルのマウスを作製した．作製し
た大腸がんモデルマウスに麻酔をかけ，生きたまま肛門から内視鏡を入れ，大腸を観察し，腫瘍が形成
されている部位に BHRP を押し当てる形でラマンスペクトルを測定した．測定後 2 週間以上空け，再
び測定を行うことで，同一腫瘍を数週間モニタリングした．腫瘍が形成されていることが確認されたマ
ウスの一部に 5-FU を腹腔内投与し，投与前と投与後 2 週間空けて腫瘍のラマンスペクトルを取得し，
多変量解析を用いて変化をみた． 
 
【実験結果と考察】大腸がんモデルマウスに内視鏡を挿入し観察することで，直径 1mm以上のポリー
プ状の腫瘍が複数確認された．これらの腫瘍のうちいくつかを選択し，ラマンプローブを押し当てて in 
situ ラマンスペクトルを計測し，PLSR で解析し経時的変化を調べた．解析に使用したのは 15，17，
19 週齢に測定を行った 3 個体から得られたラマンスペクトルであり，プロット上で異なる週齢に対す
るデータの分散が比較的良く分かれていることが確認できた．要素 2には 856，933cm-1にコラーゲン
Ⅰに由来するバンドが見られ，週齢が増えるにつれ，コラーゲンⅠの濃度が時間経過に伴って増加して
いることが示唆された．5-FU を投与したマウスの腫瘍から得られたラマンスペクトルを PCA 解析し
たところ，投与前と投与後で両者を分ける要素が存在していることが示唆された．正常マウスとがんモ
デルマウスのスペクトルを判別するために作製した LDA モデルで，5-FU 投与前後のラマンスペクト
ルに対し判別分析を試みたところ，投与後のラマンスペクトルは正常に分類された割合が増加しており，
5-FU投与により腫瘍内の分子組成に変化が生じている可能性が示唆された． 
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Fig.3. 抗がん剤 25mg/kg 投与したマウスのス
ペクトルを用いた PCAプロット．●：投与前
(n=24)，□：投与後(n=22) 
 
 
Fig.4. 抗がん剤投与前と投与後の LDA 解析結
果．A：50mg/kg 投与前，B：25mg/kg 投与前，
C：50mg/kg 投与後，D：25mg/kg 投与後個体か
ら取得したスペクトル 
 
Fig.1. マウス 3匹から得たスペクトルの
PLSRプロット．●：15週齢，□：17週齢，
▲：19週齢 
 
 
Fig.2. マウス 3匹から得たスペクトルの
PLSRのローディングスペクトル．(a):Factor 
1,(b): Factor 2 
 
